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［方法］動物：Wistar 系雄性ラット(in vivo 実験: 250-300 g, その他: 180-210 g)。温
度：37℃を正常体温とし、低体温では体表を冷却し 34, 32, 28℃とした。薬物：
phenolsulfonphthalein (PSP: 肝 代 謝 型 ) 、 4-nitrophenol (4-NP: 肝 代 謝 型 ) 、



















面積は温度低下に伴い増大した。さらに肝抽出率 (Eh)や未変化体 PSP の胆汁排泄速 
 
 
度が減少したことから、低温時に肝取り込みトランスポーターである Organic anion 
transporter (Oat)や胆汁排泄に関わる Multidrug resistance P-glycoprotein 2 
(Mdr2)の活性低下が示唆された。PSP 代謝物の累積胆汁排泄量は 28℃で 37℃の半分




ート中からの 4-NP 消失速度と 4-NP 濃度から求
められる Kmは温度低下の影響を受けないが Vmax
は減少し、CYP2E1 活性の低下が明らかとなった。 
ICG の Eh は 98%以上と非常に高く、温度低下
の影響を受けなかった。しかし、累積胆汁排泄量
は低温時に大きく減少しており、胆汁排泄に関わ











PSP を 0.5, 1, 2 mg でラットに静脈内投与した際の血漿中濃度-時間曲線下面積は、
投与量に比例し増大しており、この投与量の範囲内では非線形性は認められなかった。
PSP の各消失経路のクリアランスを算出したところ、胆汁排泄クリアランスの体温低
下に伴う変化には投与量による差は認められなかった。1, 2 mg 投与時では、37℃と
比較し 32℃の腎クリアランス(CLr)と代謝クリアランス(CLm)は大きく低下したが、
0.5 mg 投与時では、他の投与量ほど変化しなかった。PSP の尿細管分泌には Oat が
関わり、代謝過程には UGT が関わっている。0.5 mg 投与時にはこれらの過程が飽和
していないため、CLrおよび CLmがほとんど減少しなかったと考えられる。 
ICG をラットに 0.2, 1, 2 mg 静脈内投与した際の CLtotは体温が 32，28℃に低下す




主に糸球体濾過により尿中に排泄される FD-4 の CLtot はいずれの投与量において








Fig.1 Relationship between temperature 
and Eh of 4-NP after bolus injection in the 
single-pass rat liver perfusion system.
 
 





in vitro 代謝実験により、ラットで MDZ の代謝を担う CYP3A2 活性への温度低下の
影響を評価した。MDZ 濃度とへパトサイト懸濁液中からの MDZ の消失速度から求
めたKmは低温時に大きく変わらなかったが、Vmaxは28℃で37℃の約半分であった。
また、Vmax/Kmより算出される肝固有クリアランス(CLh,int)が 32, 28℃で 37℃から約
20%低下していた。 
低体温モデルラットを用いた in vivo 実験を行い MDZ の体内動態を解析したとこ
ろ、体温の低下に伴い MDZ の血漿中濃度が上昇した。MDZ の CLtotは 37℃と比較
して 32℃で 73％、28℃で 47%に減少していた。また、CLtotは CLh,intと比較し大き
く低下していた。2-コンパートメントモデル解析において、MDZ の中心および末梢
コンパートメントの分布容積が低体温時に減少した。従って、代謝および分布過程の
変化が MDZ の体内動態に影響していると考えられる。MDZ の作用臓器である脳お
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Fig.2 Tissue-to-plasma ratio of MDZ at brain and liver after 
i.v. administration to rats at a dose of 5 mg/kg under different 
body temperature.
